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@ Compositions deslnfectantes contenant du peroxyde d'hydrogene. 

© La presente invention eoncerne des compositions desin- 
fectantes. 

Cea compositions sont constitutes par ('association d'un 
generateur da formaldehyde et de peroxyde d'hydrogene. 

Hies sont applicabies a la disinfection terminale en milieu 
hospitaller, a la disinfection par trempage des instruments et 
materlels medicaux, dentalres, veterinaires, thermo-sensibles, 
a la disinfection du llnge menager et du linge hosp'rtalier et la 
disinfection par pulverisation des milieux contaminis. 
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Description 

COMPOSITIONS DESINFECTANTES CONTENANT DU PEROXYDE D'HYDROGENE 

L'invention concerne des compositions desinfectantes. 

Le peroxyde d'hydrogene est connu depuis plus d'un siecle pour son pouvoir oxydant, qui en fait un agent 
5 de blanchiment, un disinfectant et un antiseptique. Le peroxyde d'hydrogene trouve sont emploi en milieu 
industries par exemple dans le blanchiment de textiles, de pates a papier, et en milieu medical dans la 
disinfection et Fantisepsie. Le peroxyde d'hydrogene est notamment utilise avec succes en blanchiment des 
textiles, cependant le cas des blanchisseries hospitalieres est particulier, car, il convient de nettoyer le lihge 
par un detergent approprie, le blanch ir par un agent de blanchiment, le desinfecter ou le steriliser. 
10 Le formaldehyde et certains generateurs de formol etudies depuis une cinquantaine. d'annees pour leur 
proprietes germicides sont bien connus de la pharmacopee et egaiement utilises en Industrie mecanique. 
dans le traitement des fluides de coupes, en cosmetologie etc... pour ieur pouvoir bacteriostatique ou 
fongistatique qui en font de bons conservateurs de milieux perissables. 

II a ete recherche des associations de composes ayant une action desinfectante exaltee par rapport a ceile 
15 de leurs constituants. 

Des essais realises avec une solution de formaldehyde n'ont mis en evidence aucune synergie en presence 
de peroxyde d'hydrogene. 

Par contre, il a ete constate de maniere inattendue, que Tassociatton d'un generateur de formaldehyde et de 
peroxyde d'hydrogene se revele beaucoup plus desinfectante que le generateur de formaldehyde ou le 
20 peroxyde d'hydrogene pris separement. L'existence d'une synergie entre le peroxyde d'hydrogene et |es 
produits generant le formaldehyde a ete ainsi decouverte. 

La presente invention concerne done des compositions desinfectantes caracterisees par I'association d'un 
generateur de formaldehyde et de peroxyde d'hydrogene. 

Par generateur de formaldehyde on designe les composes susceptibles de former in-sltu au motns une 
25 molecule de formaldehyde libre ou masquee. Par molecule de formaldehyde masquee, on entend toute 
espece chlmique en equllibre chlmique avec le formaldehyde, comme des hydrates, hemiacetals et cetais, 
ainsi que ses polymeres. 

Parmi ces generateurs de formaldehyde, on peut citer les oligomeres du formaldehyde, notamment ceux 
representes par la formuie generaie HO-(CH20)n-H, les derives ethers ou esters d'acides organlques ou 
3D mineraux correspondants, de formuie RO-(CH20) n -R' et les oligomeres cyciiques de formuie generaie 

(OCH 2 )n. 

Dans cette premiere famiile de generateurs de formaldehyde de formuie HO-{CHaO} n -H t les composes dans 
la formuie desquels n est compris entre 1 et 8 peuvent presenter un interit, par exemple du methylene glycol 
a Poctaoxymethylene glycol, de meme ie paraformaldehyde dans lequel n est compris entre 8 et 100. 
35 Et, avec le compose dans la formuie duquel n est egai a 3 ou superieur, le polyoxymethylene (POM), on a 
mis en evidence une synergie germicide avec ie peroxyde d'hydrogene particulierement interessante. 

Pour les derives ethers, dans la formuie RO -(CH20) n -R', R et R' peuvent §tre identiques ou differents, et 
represented des chalnes carbon6es en C1-20. lineaires, ramifiees ou cyciiques, saturees ou insaturees, n 
etant compris entre 1 et 100. Les ethers preferes sont les ethers d'aJkyle en C1-4. de cyciohexyle ou de 
40 phenyle. et en particulier le methylal. pour lequel n = 1 et R «= R' = CH3. Pour les derives esters, dans la 
formuie RO -(CH20) n -R',R et R' identiques ou differents peuvent egaiement representor le radical COR1 ou R1 
est une chaTne carbonee en Ct-20 Ilneaire, ramifiee ou cycllque, saturee ou insaturee. Les esters preferes sont 
ceux ou R1 represente un radical alkyle en C1-4, ou un noyau aromatique, et en particulier le diacetate de 
polyoxymethylene.oCi n>1 et R = R' = COCH3. Et pour les esters d'acides mineraux, on peut aussi citer a 
45 titre de compose generateur prefere les borates omega-methyl-polyoxymethylene de formuie R1-CO- 
0-fCH 2 0) n 3 B ou n>1 et R1 defini comme precedemment. 

Et parmi les oligomeres cyciiques de formuie (OCH2)n, on peut faire mention du trioxanne et du tetroxanne. 

On peut aussi citer les oligomeres du formaldehyde de formuie HO-CH2-(CHOH) p -CHO 0C1 p= 0,1 ,2,3 ou 4 
obtenus par auto-condensation, par exemple, quand n « 0 I'aldehyde glycolique, quand n « 1 I'aldehyde 
SO glycerique ainsi que son tautomere "dihydroxyacetone", quand n « 2 1'erythrose et quand n = 3 Parabinose, 
ainsi que leurs derives de formuie RO-CH(CHOH) p -CHO, R etant defini comme precedemment. 

On peut citer aussi les produits obtenus par condensation de formaldehyde avec les composes possedant 
un groupe dit °methylene-active D , de formuie generaie HO-CH2-CR23Y, ou Y represente un groupe 
"electro-attracteur" tel que NO2, et R2 et R3 sont definis ci-apres. 
55 Tous ces composes, a titre d'exemple, constituent des g6n§rateurs de formol dont les melanges avec le 
peroxyde d'hydrogene se sont reveles beaucoup plus disinfectants que le peroxyde d'hydrogene ou le 
compose generateur employes separement. 

Et, avec le tris-hydroxym6thyInitromethane (TN) en association avec le peroxyde d'hydrogene, on a 
constate un synergie de i'actlvite desinfectante particulierement significative, de meme avec le n'rtro-2 
60 methyl-2 propanediol-1 ,3 (NMPD). 

Dans cette famiile. a titre d'exemple, on peut citer les composes suivants : 
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Ainsi que les composes ou Y est un groupement carbonyle, alkyloxycarbonyie, aryloxycarbonyle, 
aminocarbonyle, sulfone, sulfinate, sulfonate, amidosuifonate, ammonium, phosphonium, arsonium, antimo- 
nium, etc... et de facon generate tout electroattracteur. De facon ginerale, R2 et R3, identiques ou differents 
peuvent reprisenter une chaTne carbonee du type R tel que defini precedemment, un atome d'hydrogine ou 
Y. 

La synergie apparait en milieu alcalin, entre pH8 et pH12, et plus particuliirement entre pH9 et pH1 1 . 

L'action desinfectante du peroxyde d'hydrogene est fortement renforcie par ('association avec un des 
ginirateur de formol pricidemment citis, notamment pour des rapports en poids des deux constituents de 
10/1 1 A 1/10, de preference 5/1 k 1/5, et en particuiier de 2/1 k 1/2. 

L'effet synergique bactericide a ite appricii k partir de Fabaissement d'une population bactirienne. Pour 
mettre en Evidence cette synergie on s'est place volontairement k des concentrations teiles que le peroxyde 
d'hydrogene seul abaisse ia population bactirienne d'environ 50/0, le tris-hydroxymithylnitromithane permet 
une reduction de 6OO/0 et le pofyomithyfine de 90%. Et, ii a ite observi qu'un rnilange peroxyde 
d'hydrogene - ginirateur de formaldehyde permet un abaissement de 99 0/0 de la population bacterienne. A 
Tissue d'un tel traitement, on peut considerer que la population risiduelle est environ 50 fois plus faible qu'£ 
I'issue d'un traitement par le peroxyde d'hydrogine,le tris-hydroxymethytnitromithane ou ra-polyoxymithy- 
line seuls. 

Les compositions desinfectantes selon I'intention trouvent leurs applications dans la disinfection terminale 
en milieu h spitaller, la disinfection par trempage des instruments et matiriels m'dicaux, dentaires, 
vitirinalres, thermo-sensibles, la disinfection du iinge manager et hospitaller et la disinfection par 
putvirisation des milieux contaminis. 

II est donni ci-apris des exemples qui illustrent ('invention k titre non iimitatif. 

lors d'essais priliminaires k temperature ambiante, la souche Streptococcus faecaiis CNCM 5855 a iti 
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r 



10 



15 



20 



r tenue comme traceur le plus representatif de Peffet bactericide. Les souches sont preparees et testees 
selon les protocoles de la norme AFNOR NFT 72150 aux modifications suivantes pr % s : a Tissue du temps de 
contact, generalement compris entre 0 et 60 minutes, voire quatre heures dans certains cas, le denombrement 
de la population bacterienne survivante est fait par dosage de Padenosine triphosphate (ATP) bacterien en 
bioluminescenc . Toute bacterie vivante renferme de Padenosine triphosphate qui intervient dans la reaction 
enzymatique productrice de iumiere entre la luciferine et la luciferase. La quantite de Iumiere etant 
proportionneile a la quantite d'ATP presente pour des doses de luciferine et luciferase constantes, elle est 
proportionnelie au nombre de bacteries survivantes dans Pessai. Uapparell utilise est un materiel 
commercialise sous la marque °Lumac/3M Biocounter M2010A 0 

Les chutes de germes bacteriens sont indiquees en logarithme decimal log 10 correspondant au rapport du 
nombre de germes initiaux aux nombres de germes finaux apres disinfection au bout du temps de contact. 

Des essais comparatifs ont ete realises dans les conditions precedemment decrites avec du peroxyde 
d'hydrogene seul, du tris-hydroxymethylnitromethane.commerciaiise sous la marque TN 100 B ,et avec 
I'association des deux composes. Ces essais sur Passociation ont ete conduits a Pambiante, dans ce cas 
aucune temperature n'est preclsee, ou a40°C. Les essais ont iti realises a diffirents pH et temps de contact 
en minutes, Peffet bactericide est indique en chutes de germes en log 10, et les resultats consignee dans les 
tableaux; les chiffres indiques correspondent aux chutes de germes en log 10 du rapport germes 
initiaux/germes finaux apres disinfection. 

Les resultats apparaissent dans les tableaux suivants. Ces solutions contiennent les composes 
disinfectants (H202, "TN100 n , PDM ou NMPD) dans les quantitis indiquees en grammes pour 100 millilitres 
d'eau (O correspond a Peau pure sans disinfectant). 
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Exemple 1 
Les essais sont realises a pH7 



TEMPS (mn) 


0 


10 


30 


60 


120 


180 


240 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


H2O2 0^5 


0 


0,02 


0,25 


0,25 


0,24 


0,23 


0,26 


TN100 0 f 25 


0 


0,01 


0,04 


0,03 


0,04 


0,05 


0,04 


H2O2 0,25 + 
TN 100 0,25 


0 


0,01 


0,03 


0,05 


0.03 


0,06 


0,05 


H2O2 0^5 + 
TN 100 0.25 
(40 3 ) 


0 


0,01 


0,04 


0,02 


0,05 


0,05 


0,05 



40 



45 



SO 



55 



Exemple 2 : 

Dans cet exempie, les essais sont realises a pH9, comme precedemment avec H2O2 et du •TNIOO" seuls ou 
en association ; les chutes de germes sont consignees dans le tableau II suivant : 



pH = 9 
















TEMPS (mn) 


0 


10 


20 


30 


40 


50 


60 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


H2O2 0,25 


0 


0,05 


0,26 


0,22 


0,25 


0,25 


0.27 


TN 100 0.25 


0 


0.14 


0,27 


0.34 


0,43 


0,37 


0,35 


H2O2O.25 + 
TN 100 0,25 


0 


1.12 


1,45 


1,83 


1,78 


1.85 


1.91 


H2O2 0,25 + 
TN 100 0,25 
(40°) 


0 


1,09 


1,33 


1,68 


1.87 


1.93 


1,90 



La synergie apparaTt pour un pH alcalin. 
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Exemple 3 : 

Dans cet exemple, les essais sont realises a pH10 avec H2O2 et du "TN 100" seuls ou en association, les 
resultats obtenus pour les chutes de germes sont consignes dans le tableau 111 ci-apres : 
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pH = 10 
















TEMPS (mn) 


0 


10 


20 


30 


40 


50 


60 


0 


0 


0 


. 0 


0 


0 


0 


0 


H2O2 0,25 


0 


0,03 


0,025 


0.026 


0.21 


0,26 


.0,25 


TN 100 0,6 


0 


0,23 


0,54 


0,60 


0,32 


0,62 


. : 0,37 


H2O2 0.25 + 
TN 100 0.6 


0 


2,15 


2,08 


2,19 


2,30 


2,15 


2,11 


H 2 O2 0 f 25 + 
TN 100 0,6 
(40°) 


0 


1,49 


2,19 


2,13 


2,28 


2,44 


2,38 



10 



La synergie apparatt pour un pH alcalin. Le peroxyde d'hydrogene seuf permef d'abaisrser una population 
bacterienne d'environ 50/0 et I'association H2O2/TN 100" en pH alcalin permet un abafssement de 999/6. A 15 
Tissue d'un tel traitement, la population residuelle est plus de 50 fois plus faible qu*a Tissue d'un traitement 
H2O2 ou "TN 100" seul. 

Example 4 : 

Le mime type d'essais a ete conduit avec un melange H202-polyoxymethylene (POM) dans lequel 20 
principalement n est compris entre 3 et 10. 

Les resultats obtenus sont consignes dans le tableau IV, les essals ayant ete conduits a pH7. Comme 
precedemment les concentrations sont exprimees en grammes pour 100 mil li litres. 



pH - 7 
















TEMPS (mn) 


0 


10 


30 


60 


140 


180 


240 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


H2O 2 0,25 


0 


0,02 


0,25 


0,25 


0,24 


0,23 


0,26 


POM 0,25 


0 


0,07 


0,05 


0,05 


0,07 


0,06 


o;o7 


H 2 O 2 0,25 + 
POM 0,25 


0 


0,04 


0.03 


0,07 


0,07 


0,06 


-0.06 


H2O2 0.25 + 
POM 0,25 
(40° C) 


0 


0,05 


0,05 


0,06 


0.05 


0.04 - 


0,07 



25 



SO 



Exemple 5 : 

Dans cet exemple ies essais avec H2O2, le polyoxymethylene (POM) et Tassociation H2O2 + POM ont ete 40 
mis en oeuvre a pH9. 
Les resultats obtenus sont rassembles dans le tableau V. 



pH = 9 
















TEMPS (mn) 


0 


10 


20 


30 


40 


50 


60 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


H 2 pa 0,25 


0 


0,05 


0,26 


0,22 


0,25 


0,25 


0,27 


POM 0,25 


0 


0,21 


0,58 


0,81 


0,75 


0,79 


0,81 


H 2 O2 0,25 + 
POM 0,25 


0 


1,98 


2,03 


2,01 


2,05 


2,04 


2,05 


H 2 O 2 0,25 + 
POM 0,25 
(40°C) 


0 


2,02 


2,05 


2,11 


2,07 


2,11 


2,12 



45 



50 



La synergie apparait a pH alcalin. 



Exemple 6 : 

Dans cet exemple, les essais ont ete conduits dans les memes conditions que precedemment, mais k pH 60 
10. Les resultats s nt reunis dans le tableau VI. 
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pn = lU 
















TEMPS (mn) 


0 


10 


20 


30 


40 


50 


60 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


0 


H2O2 0,25 


0 


0,03 


0,25 


0,26 


0,21 


0,26 


0,25 


POM 0,25 


0 


0,31 


0,67 


0,78 


0,82 


0,82 


0,80 


H2O2 0,25 + 
POM 0,25 


0 


2,01 


1,94 


2,05 


2,02 


1,99 


2,07 


H2O2 0.25 + 
POM 0,25 
(40° C) 


0 


2,05 


2,01 


2,09 


2,12 


2,09 


2.17 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



La synergie est tres significative a pH aicalin. H2O2 permet d'abaisser une population bacterienne d'environ 
50/0 en 20 mn, par contre le melange H2O2 + POM permet un abaissement de 99°/b des 10 mn, a I'issue d'un 
tel traitement la population residuelle est environ 50 fois plus faible qu'a I'issue d'un traitement H2O2 ou POM 
seul. 

Exemple 7 : 

Dans cet exemple, les spores de Bacillus cereus ONCM 7803 ont ete retenues comme traceur representatif 
de Peffet germicide. Les spores de Bacillus cereus sont preparees et testees selon les protocoles de la norme 
AFNOR de la serie 72000. 

r Des spores de Bacillus cereus CNCM 7803 sont mises en contact 12 minutes a 60° C avec le produit a tester 
en presence de fessive (4g/I). Apres neutralisation du disinfectant, la suspension est denombree sur g6lose 
en boite de Petri. La concentration initiate en spores est de 10 s spores par ml (unites revivifiables). 

Les essals sont conduits a pH12, les resultats comparatifs entre le tris-hydroxymethylnitromethane °TN 
100 : ' a diverses concentrations (premiere iigne) et ('association "TN 100' a ces memes concentrations + 
peroxyde d'hydrogene (0,7 g/l) sont resumes dans le tableau VII suivant Les chiffres indiquent la population 
de spores ayant survecue au traitement. 



Concent, en 
TN100 D (g/l) 


. 0 


0,01 


-0,1 


0,25 


0,5 


0,75 


1 


TN 100 seul 


250000(1) 


247 000 


77000 


76000 


22000 


2100 


240 


TN 100 + 
H2O2 0,7g/l 


37000 (2) 


20000 


18000 


5000 


110 


26 


1 



(1) Temoin lessive : le lavage aicalin a 60° C fait chuter la population initiale d'environ 10 fois. 

(2) Temoin lessive + H2O2. L'adjonction de 0,7 g/l H2O2 fait chuter la population initiate d'environ 100 fois. 

Une synergie apparalt pour une adjonction de TN 100° des 0,25 g/l au peroxyde d'hydrogene, falsant chuter 
ia population initiale d'environ 1000 fois contre 100 fois pour H2O2 seul et 50 fois pour le "TN 100" seul. 



Exemple 8 : 

45 Les essais comparatifs de cet exemple ont ete conduits dans les memes conditions que precedemment sur 
des spores de Bacillus cereus CNCM 7803, a pH 12, entre le nitro-2 methyl-2 propanediol-1,3 (NMPD) a 
diverses concentrations et I 'association NMPD + H2O2 0,7 g/l. Les resultats relatifs a la population de spores 
ayant survecue au traitement sont rassembles dans le tableau ci-apres. 



50 


Concent, en 
NMPD en g/l 


0 


0,01 


0,25 


0,5 


0,75 


1 




NMPD seul 


243 000 (1) 


222 000 


66000 


28000 


2700 


220 


55 


NMPD + 
H2O2 0.7 g/I 


35000 (2) 


33000 


2500 


200 


24 


4 



60 



(1) et (2) concernent les memes remarques que dans I'exemple precedent. 

On constate que pour le nitro-2 methyi-2 propadeniol-1 ,3 une synergie apparalt nettement des la 
concentration de 0,25 g/l, faisant chuter la population initiale d'environ 1000 fois contre 100 fois pour H2O2 
seul et 50 fois pour le NMPD seui. 



65 



6 



* - 



EP 0 329 556 A1 



Rev ndicatl ns 

1 . Compositions dislnfectantes caractirisees par Tassociation d'un generateur de formaldehyde et de s 
peroxyde d'hydrogene. 

2. Compositions desinfectantes selon la revendicatlon 1 t caracterisees en ce que le generateur de 
formaldehyde est uri compose susceptible de former in-situ au moins une molecule de formaldehyde libre 
ournasquee. 

3. Compositions desinfectantes selon la revendication 1. caracterisees en ce que le generateur de 10 
formaldehyde est un oiigomere du formaldehyde choisi parmi les composes representes par la formule 
HO-(CH20) n -H, les dirives ethers, esters d'acidea organiques ou mineraux de formule RO-(CH20) n -R', 
dans laqueile R et R', identiques ou differents, representent des chatnes carbonees en C1-20. lineafres, 
ramifiees ou cycliques, saturees ou insaturees, ou le radical COR1 0C1 R1 est une chaine carbonee en 
C1-20, liniaire, ramifiie ou cyclique, saturee ou insaturee, et les oligomeres cycliques de formule 15 
(OCH2) n , n etant compris entre 1 et 100. 

4. Compositions desinfectantes selon la revendication 3, caracterisees en ce que n est compris entre 1 
et 8, et/ou R et R' representent les radicaux alkyle en C1-4. cyclohexyie ou phenyle, et R1 un radical aikyle 
en C1-4 ou un noyau aromatique. 

5. Compositions desinfectantes selon Tune des revendications 1 a 3, caracterisees en ce que le 20 
generateur de formaldehyde est le methylene glycol ou un polyoxymethylene glycol (n<8), un 
paraformaldehyde, un polyoxymethylene ou le methylal, le diacitate de polyoxymethylene, un borate 
d'omega-methylpolyoxymethylene, le trioxanne ou le tetroxanne. 

6. Compositions desinfectantes selon I'une des revendications 1 ou 2, caracterisees en que le 
generateur de formaldehyde est un oiigomere de formaldehyde cholsl parmi les composes de formule 25 
HO-CH2-(CHOH)p-CHO ou R-OCH2(CHOH)p-HO ou R est une chaTne carbonie en C1-20 liniaire, ramifiie 

/ ou cyclique, saturee ou insaturee et pest compris entre Oet 4. 

7. Compositions desinfectantes selon Tune des revendications 1,2 ou 6, caracterisees en ce que le 
composi generateur de formaldehyde est TaJdehyde giycoiique, Taldehyde glycerlque, le dihydrdxyace- 
tone, rerythrose, I'arabinose, ou R-OCH2 (CHOH)p-CHO oCi R est un radical alkyle en C1-4, cyclohexyie ou 30 
phenyle. 

8. Compositions desinfectantes selon la revendication 1 ou 2, caracterisees en ce que le generateur de 
formaldehyde est un compose de formule HO-CH2-CR2R3Y dans laqueile R2, R3 et Y sont des groupes 
electro-attracteurs, notamment R2 et R3 identiques ou differents representent H ou une chaTne carbonee 

en C1-20. lineaire, ramrfie ou cyclique, saturee ou insaturee, et Y un groupe NO2. 35 

9. Compositions desinfectantes selon la revendication 1 ou 2, caracterisees en ce qua le generateur de 
formaldehyde est un compose de formule HO-CH2-CR2R3Y dans laqueile R2 et R3 representent 
i'hydrogene, le radical methyie, ethyle, hydroxymethyle, aryle, carboxylate, NO2 ou CN, et Y represente un 
groupe electro-attracteur, notamment NO2. 

10. Compositions desinfectantes selon la revendication 1 ,2,8 ou 9, caracterisees en ce que le generateur 40 
de formaldehyde est le tris-hydroxym6thylnitromethane. 

11. Compositions desinfectantes selon la revendication 1 ,2,8 ou 9 t caracterisees en ce que le generateur 
de formaldehyde est le nitro-2 methyl-2 propanediol-1 ,3. 

12. Compositions desinfectantes selon une quelconque des revendications 1 a 11, caracterisees en ce 

que le rapport en polds des deux constituants de ('association est compris en 10/1 et 1/10, de preference 45 
5/1 a 1/5. 

13. Application des compositions desinfectantes selon une quelconque des revendications 1 a 8,a la 
, disinfection term in ale en milieu hospitaiier, a la disinfection par trempage des instruments et mate ri els 
' medfcaux, dentaires, veterinaires, thermo-sensibles et a la disinfection par pulverisation de tout milieu 

contamine, du linge manager et hospitaiier, a la disinfection par puivirlsatlon de tout milieu contamini. 50 

14. Application selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'elie est rialisie en milieu aicaiin. 
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